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緒　　言
　原発性肺癌は，現在，世界で最も罹患者の多い悪性新
生物のひとつであり，世界の癌死の主要な要因である₁）．
既報のランダム化臨床試験（randomized controlled trial, 
RCT）により，現在標準治療とされている化学療法が，
非小細胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）患者の
全生存期間（overall survival, OS）を延長することが明ら
かにされている．OSは，肺癌のRCTにおいて最も広く
受け入れられている評価項目である₂－ ₄）．これは，OSは
評価者によるバイアスを受けず，測定が簡単で，解釈が
容易で，患者にとって明らかな利点を示すためである．
米国食品医薬品局（Food and Drug Administration, FDA）
および欧州医薬品庁（European Medicines Agency, EMA）
は，OSはNSCLC化学療法の評価おいて最も信頼できる
評価項目であると考えている₂  ，₅）．しかし，OSの評価に
は長期間のフォローアップと多数の患者を必要とするこ
と，後治療や非癌死亡の影響を受けやすいこと，などの
欠点がある₆ － ₈）．OSを，無増悪生存期間（progression-free 
survival, PFS），奏効率（response rate, RR），病勢制御率
（disease control ratio, DCR）などの代用評価項目に置き換
えることにより，これらの欠点を克服できる可能性があ
る₄ ）．
　₂₀₀₀年から₂₀₁₂年までのデータによると，腫瘍評価項
目としてRRは第 II相進行NSCLC試験の₂₁％に使用さ
れ，PFSは第 II相試験の₃₂％と第 III相試験の₂₇％に使用
 堀田信之，横浜市金沢区福浦 ₃ ⊖ ₉ （〒₂₃₆⊖₀₀₀₄）横浜市立大学大学院医学研究科　呼吸器病学
総説（2016年度横浜市立大学医学研究奨励賞受賞研究）
要　旨：近年，化学療法未施行の進行 /局所進行 /再発非小細胞肺癌患者を対象としたRCTにおいて
全生存期間（overall survival, OS）の代用として無増悪生存期間（progression-free survival, PFS），奏効
率（response rate, RR），病勢制御率（disease control ratio, DCR）がしばしば使われている．しかし，
これらの指標がOSと相関しているかどうかは十分に検証されていない．私たちは₂₀₀₅年 ₁ 月 ₁ 日以
降に発表された₂₂₇₀₉人のNSCLC患者を対象とした₄₄の randomized controlled trialのデータを用いて
systematic reviewを行い，これを検証した．二群間のhazard ratio（HR），中央値の差（Δ），odds ratio（OR）
等の相関係数・決定係数を評価した．HRpfs，ΔPFS，ORrr，およびORdcrはすべて，HRosとの中等
度の trial-levelの関係を有していた．私たちのデータは，ORrrが最善のHRosの代用評価項目であり，
HRpfsがそれに次ぐと判断された．PFSとRRが以前の研究から予想されたよりも正確にOSを反映し
ていることを示唆されたが，同時にPFSおよびRRは十分な精度にてOSを予測できないと判断された．
今後OSの延長に伴い，PFSはさらにOSを反映しなくなるだろう．
Key words: 無増悪生存期間（Postprogression survival），代理エンドポイント（Surrogate marker），
 殺細胞性抗癌剤（Cytotoxic agent），分子標的治療（Molecular targeted therapy）
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されている₂）．出版された複数の論文で，PFSおよびRR
が進行NSCLCに対する化学療法の効果を評価するための
良い代用評価項目となりうるかどうかを調べられてい
る₉－₁₄︶．しかしながら，これらの研究のいずれも，第 III
相RCTにおける第一選択化学療法を中心に評価したもの
ではない₉ －₁₁）．近年の化学療法薬は副作用が低下し，第
二次および第三次以降の化学療法は，多くの進行 /局所進
行 /再発NSCLC患者に投与可能となっている．その結果，
増悪後生存期間（post-progression survival, PPS）がOSに
占める割合は増大しつつある₆  ，₈  ，₁₁）．したがって，PFS，
RR，およびDCRがOSを正確に反映しているかどうか再
評価する必要がある．仮にPFS，RR，およびDCRがOS
を反映していないとすると，これらの代用評価項目を用
いたRCTが誤った結論を招く可能性がある₄）．
　本 systematic reviewは化学療法未施行の進行 /局所進行
/再発NSCLC患者を対象としたRCTにおいてPFS，RR，
およびDCRがOSと相関しているか否かを評価するため
に行われた．
事前登録
　私たちの行った解析のプロトコールは the international 
prospective register of systematic reviews （PROSPERO）に
登録され （CRD₄₂₀₁₅₀₂₉₄₄₉） ₁₅），Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta- Analyses （PRISMA） に
従って行われた．
　
評価研究組み込み基準
　化学療法未施行の進行 /局所進行 /再発NSCLC患者に
対する第一次化学療法を投与した ₂つの群を比較する第
III相RCTを対象とした．主要評価項目は問わないが，full 
articleのみを対象とし，学会抄録等は除外した．₂₀₀₅年
₁ 月 ₁ 日以降に発表された研究のみを対象とした．これ
は，標準レジメンが変更になっていること，PET-CTを中
心とする画像評価機器の進歩により病勢進行の検出が容
易になったこと，OSおよびPPSが延長していること等に
より₂₀₀₅年以前の研究で現在の治療評価技術を議論する
ことが困難なためである₉）．
　治療内容は，細胞傷害性薬剤および分子標的療法を含
む第一次化学療法とした．免疫療法および免疫調節薬は
対象から外した．術前化学療法，術後化学療法，放射線
療法，放射線化学療法は除外した．酵素療法，非ステロ
イド抗炎症薬および抗生物質による治療等の非抗癌内科
的治療も対象としなかった．組み込まれた研究の多くは
₂つの異なる薬剤あるいは ₂つの異なる薬剤の組み合わ
せの比較であったが，同一薬剤の異なる投与方法すなわ
ち固定容量レジメン対漸増容量レジメン等の形式の比較
も可能とした．
　化学療法の数サイクル後または維持療法の直前にラン
ダム化が行われた場合は除外とした．
評価研究の検索方法
　₂₀₁₅ 年 ₁₁ 月 ₁₆ 日 に，Medline, PubMed, Cochrane 
Database, EMBASE, Web of Scienceを検索した．さらに組
み込まれた論文の参考文献を検索した．₂人の研究者がタ
イトルと抄録を独立してスクリーニングし，その後全文
を精査した．同じ研究の重複使用は適宜除外された．研
究者間の意見の相違は話し合いにて解決された．
評価研究のバイアスリスクの評価．
　個々のRCTにおけるバイアスリスクは，Cochrane Risk 
of Biasにて評価された₁₆）．
評価項目の評価
　ハザード比（Hazard ratio, HR）は，イベント発生まで
の時間データを含むOSやPFSを評価するための最良の方
法であると考え，OSのハザード比（HRos）を真のアウ
トカムと仮定した₁₆）．PFSのHR（HRpfs），試験治療群の
PFS中央値から対照群のPFSの中央値を引いた差（Δ
PFS），RRのオッズ比（ORrr），DCRのオッズ比（ORdcr）
の ₄つの代用評価項目のうち少なくとも ₁つを評価して
いる論文を組み込み対象とした．RR，DCR，およびPFS
評価のための病勢評価は，Response Evaluation Criteria in 
Solid Tumors （RECIST） ₂₀₀₀ガイドラインおよびRECIST 
₂₀₀₉改訂ガイドラインのResponse Evaluation Criteria（反
応評価基準）に従った₁₇）．無増悪期間（Time to progression, 
TTP）はPFSとみなさなかった．
　
データ抽出
　データは ₂人の研究者によって独立して抽出され，ダ
ブルチェックされた．
　ひとつの評価対象から ₂つ以上タイミングのOS/PFSが
得られる場合，プロトコールにて事前に宣言された方法
に基づいて得られた生存データを選択した．観察期間が
短く生存データが初回報告の論文に記載されていない場
合，二次報告等のデータで代用した．治験が中間解析に
より早期終了した場合は，終了時に入手可能な生存デー
タを使用した．多変量解析により調整された評価項目で
はなく，調整されていない評価項目を用いた．サブグルー
プ分析と探索的分析のデータは使用しなかった．
　試験治療群と対照群は，HR評価時の比較に基づいて決
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定された．すなわち，HRos< ₁ ，HRpfs< ₁ ，ΔPFS> ₀ ，
ORrr> ₁ ，およびORdcr> ₁ は，試験治療群で治療成績が
良いことを示している．
　Intention-to-treat，full-analysis-set お よ び per-protocol-
population analysesはいずれも許容し，各研究が主要評価
項目と定義した解析法に基づくデータを優先した．
　
データ統合と解釈
　真のアウトカムと仮定されたHRosを代用評価項目が正
確に評価できているかどうかを下記の ₃ 項目で評価した．
（i）重み付きスピアマン順位相関係数，（ii）重み付け最
小二乗線形回帰にて求めた標準化重み付き回帰係数，お
よび（iii）調整重み付き決定係数₄  ， ₉  ，₁₈ ，₁₉）．各試験の重
みは，OSについて評価された患者の数に基づいて決定さ
れた．標準化重み付き回帰係数と，調整重み付き決定係
数の計算にはHRとORの自然対数（ln）を使用した₉ ）．
　重み付きスピアマン順位相関係数は，ソフトウェア
「R」の「boot」パッケージ内の「corr」コマンドを使用
して推定された₂₀）．ソフトウェア「R」の「lm」コマンド
を使用して，標準化された重み付き回帰係数および調節
された重み付け係数の係数を推定した₂₁）．
　サブグループ感度解析は，サンプルサイズ₅₀₀人を基準
に各研究をグループ分けした₉）．
　出版バイアスは，funnel plotを用いて評価した₁₆）．
評価研究の検索方法と研究の特徴
　基準を満たした₁₉₀₇件の報告のうち，重複削除にて₅₅₂
件，タイトル /抄録のスクリーニングにて₁₁₂₃件，全文評
価にて₁₈₈本が除外された．私たちは最終的に₄₄の論文を
評価対象とした（表 ₁，図 ₁）．このうち ₈本が非扁平上
皮癌，₄本が腺癌，₅本が上皮増殖因子受容体（epidermal 
growth factor receptor, EGFR）変異陽性患者，および ₁本
が echinoderm microtubule-associated protein-l ike 
₄ -anaplastic lymphoma kinase（EML ₄ -ALK）転座患者に
特化した研究であった．他の研究はNSCLC病理型亜分類
に関わらず患者集積していた．OSおよびPFSは，それぞ
れ₃₀および₁₁のRCTにおける主要評価項目とされてい
た．OSを評価された患者の数は₅₆から₁₇₂₅の範囲で，中
央値は₃₈₇であり，合計患者数は₂₂₇₀₉人であった．
HRpfs，ΔPFS，ORrr，およびORdcrは，それぞれ₃₄，₃₅，₄₄，
および₃₅のRCTで評価された．個々のRCTのバイアス評
価の結果，₃₆本のRCTは非盲検化治療デザインのために
高いリスクを有し，₃₄は画像評価時に盲検化がされてい
ないために検出バイアスのリスクが高いと判断された．
HRosと代用評価項目の関連
　HRpfs，ΔPFS，ORrr，およびORdcrは，HRosに対す
る重み付きスピアマン順位相関係数値は順に，
₀．₄₉₆，₀．₄₇₇，₀．₅₇₀および₀．₄₇₀であり，中程度の相関と
図 ₁　評価研究の検索経過
図 ₂　全生存期間と代用評価項目の散布図
OS: overall survival. PFS: progression-free survival. RR: response rate. DCR: 
disease control rate. HR: hazard ratio. OR: odds ratio. ln: natural logarithm.
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堀　田　信　之
判断された（表 ₂）．₄つの代用評価項目は，HRosに対し
て標準化重み付き回帰係数が順に₀．₄₃₉，－₀．₃₇₆，－
₀．₆₀₅，－₀．₃₈₁であった（表 ₂，図 ₂）．同様に調整重み
付き決定係数はそれぞれ₀．₂₂₄，₀．₁₆₁，₀．₃₅₀，および
₀．₁₇₆であった（表 ₂）．これらの結果から， ₄項目間の
比較ではORrrならびにHRpfsがHRosの良い代用評価項
目であると判断された．
　サンプルサイズに基づくサブグループ分析では，これ
らの傾向が再び確認された．サンプルサイズが₅₀₀未満の
研究のサブグループでは，HRpfs，ΔPFS，ORrr，および
ORdcrの重み付きスピアマン順位相関係数は，それぞれ
₀．₄₆₁，₀．₄₂₃，₀．₅₈₉および₀．₄₉₅であった．サンプルサイ
ズ≧₅₀₀の研究のサブグループでは，重み付きスピアマン
順位相関係数の値は，HRpfs，ΔPFS，ORrr，およびORdcr
において₀．₄₇₂，₀．₄₅₀，₀．₅₉₂および₀．₃₆₁であった．これ
は，サンプルサイズに関係なく，私たちの分析が頑強で
あることを示している．
　プロトコールに計画されていない解析であるが，主要
評価項目としてPFSを使用した₁₁の試験において，サブ
グループ分析を実施した．₁₁のRCTのうち ₉つがEGFR-
チロシンキナーゼ阻害剤（EGFR-TKI）またはBevacizumab
を評価していた． HRosとHRpfsの関連は，重み付きスピ
アマン順位相関係数が－₀．₀₃₂，標準化重み付き回帰係数
が₀．₀₇₃，調整重み付き決定係数が－₀．₁₀₅であった（図
₃）．これらの値は，主要評価項目としてのPFSがこのサ
ブグループ内のOSをまったく予測できないことを意味し
ている．
Funnel plot
　Funnel plotからはHRpfsおよび ΔPFSの出版バイアス
が否定できなかった （図 ₄ ）.
本解析の意義
　本解析は，PFS/RR/DCRとOSと間の関連性を，第 III相
試験における化学的未治療の進行 /局所進行 /再発
NSCLC患者の第一次化学療法に焦点を当てて調べた初め
ての systematic reviewである．今回の結果は，PFSとRR
が以前の研究から予想されたよりも正確にOSを反映して
いることを示唆した．RRは第 III相試験の設定で主要評
価項目として使用されることは稀であるが，RRはPFSと
同様OSの容認できる代用評価項目となり得る（表 ₂）．
一方，PFSが主要評価項目として使用された場合，HRpfs
とHRosとの間に関連は見られなかった．研究者が「OS
で有意差なしPFS有意差あり」の結果が予見される
Bevacizumab等の薬剤の研究にて，PFSを主要評価項目と
して選択したためと思われる．PPSの延長に伴いPFSは
OSを反映しにくくなるが，OSを主要評価項目とした研
究デザインの実施が困難になるためPFSが主要評価項目
として使われる傾向になる．同様の問題はすでに乳がん
で顕著である₂₂）．PFSとOSの関連は中等度であり，PFS
においてP <₀．₀₅を用いた統計的有意性を確認すること
で，新レジメンの有用性を証明したとは判断することは
困難である₂₃）．
無増悪生存期間（PFS）
　PFSは，治療開始から癌進行または全死亡までの経過
時間として定義される．₂₀₀₃年に米国FDAのOncologic 
Drugs Advisory Committeeが，進行NSCLC臨床試験の評
価項目としてPFSの使用を推奨した後，PFSを主要評価
項目として使用する治験が増えている₂  ，₁₁ ，₂₄）．しかし，
PFSがOSを正確に予測するかどうかは十分に評価されて
いない．
　₂₀₁₅年に，Blumenthalらは，第二次あるいはそれ以後
次の治療を除外せず，FDAに登録されている₁₄の進行
NSCLCを対象とした試験のデータを用いて，PFS/RRと
OSと関連を探るために，trial-levelおよび individual-level
の分析を行った₉）．HRosに対するHRpfsおよびORrrの係
Studies Patients R src R ₂
ln HRpfs ₃₄ ₁₇₈₁₄ ₀.₄₉₆ ₀.₄₃₉ ₀.₂₂₄
ΔPFS ₃₅ ₁₇₉₉₅ ₀.₄₇₇ -₀.₃₇₆ ₀.₁₆₁
ln ORrr ₄₄ ₂₂₇₀₉ ₀.₅₇₀ -₀.₆₀₅ ₀.₃₅₀
ln ORdcr ₃₅ ₁₅₇₇₉ ₀.₄₇₀ -₀.₃₈₁ ₀.₁₇₆
R: the weighted Spearman's rank correlation coeﬃcient 
src: the standard weighted correlation coeﬃcient
R ₂ : the adjusted weighted coeﬃcient of determinant
表 ₂　結果要約
図 ₃　無増悪生存を主要評価項目とする trialによるサブ解析
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肺癌抗癌剤治療の全生存期間代用評価項目
図 ₄　Funnel plot
OS: overall survival
HRos: hazard ratio for overall survival
HRpfs: hazard ratio for progression-free survival
Δ PFS: median PFS in experimental arm minus median PFS in control arm
ORrr: odds ratio for response rate
ORdcr: odds ratio for disease control rate
図 ₅　Spearmanの順位相関係数に関する考察
R: The weighted Spearman's rank correlation coeﬃcient.
R ₂ : the adjusted weighted coeﬃcient of determinant.
（A）: Dots are plotted from the left-lower area to the right-upper area.
（B）: When |X| is limited to < ₀.₂₅, R and R ₂  decrease.
（C）: When the left half dots are ₁₈₀ degree rotated around the origin, R and R ₂  decrease. Open circles indicate rotated data.
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数は，それぞれ₀．₀₈および₀．₀₉であり，私たちの解析で
算出された調整重み付き決定係数よりもはるかに低かっ
た（表 ₂）．変数が広く分布している場合（図 ₅ -A），一
般的に強い相関係数と強い決定係数が算出される．
Blumenthalらの研究はFDAに登録された「無難な」研究
のみを対象としていたため，観察されたHRosは₀．₈₀～
₁．₀₄の狭い範囲にあった．変数の範囲が限られているの
で，相関係数と決定係数は ₀に近くなった（図 ₅ -B）₂₅）．
私たちはFDA登録以外の「挑戦的な」研究も対象とした
ため結果としてHRosが₀．₅-₁．₄の範囲で広く分布した．
私たちの結果とBlumenthalらの結果の乖離は治療効果ア
ウトカムの分布に起因している．
　Hottaらは二次治療以降の化学療法を除外せずにEGFR-
TKIで治療されたNSCLC患者のPFSとOSとの関連性を
調べるために，₃₅本のRCTのデータを用いて trial-levelの
分析を行った₁₀）．HRosに対するHRpfsによる決定係数は
₀．₁₄であった．Hottaらは，クロスオーバーが存在する場
合，PFSはOSとほとんど関連しないと結論付した₁₀）．私
たちの研究の結果とHottaらの研究の結果との間の相違
は，組織型，EGFR変異の有無，およびEML ₄ -ALK変異
の有無の相違によって説明することができる．EGFR-TKI
とEML ₄ -ALK阻害剤とのクロスオーバーが許容されて
いる場合，PFSはOSの代用評価項目とはなり得ないとい
うHottaらの見解に賛成である₁₀）．
　OSと比較して，PFSはRCTのデザイン上で魅力的な選
択肢である．なぜなら，OSよりも早く入手できるPFS
は，時間的経済的費用が少ないのみでなく，後治療なら
びに非癌死の影響を受けにくく，薬剤の生物学的活動を
より正確に評価できると考えられるからである₆  ， ₇ ）．そ
のため，化学療法の有効性を発見するのにPFSがより適
していると考える者もいる₆  ， ₇）．現実的に，倫理的に許
容せざるを得ない分子標的療法等の有効な治療のクロス
オーバー，および近年のOSの延長は，腺癌患者のRCT
におけるOS差異検出することを非常に困難にしてい
る₈）．FDAは，薬剤の認可のためにPFSを主要評価項目
として利用することを推奨している₁₀ ，₁₁）．
　しかし，私たちはPFSには多くの欠点があることを忘
れてはならない．試験中の真の進行と画像評価との間に
は常にタイムラグがあるため，測定された疾患の進行は，
常に真の進行と誤差がある．OSおよびQOL（quality of 
life）とは対照的に，PFSは患者のメリットを直接反映し
ていない．分子標的剤，すなわちベバシズマブまたはエ
ルロチニブを細胞傷害性抗癌剤に添加することは，OSの
大きな改善なしに PFSを延長することが知られてい
る₂₆ ，₂₇）．しかし，これらの設定では，分子標的薬の上乗
せは副作用のリスクを増加させQOLを低下させやすいと
想定される．薬価は当然上昇する．OSが伸びず，副作用
のリスクが上がり，QOLが下がり，薬価が上がる場合，
PFSの延長が患者にとってどれだけのメリットになるの
だろうか？OSの改善を伴わないPFSの改善は慎重に評価
すべきである．さらに，画像評価を必要とするPFS評価
は，画像評価が盲検化されていない限りバイアスの影響
を受けやすい．しかし，主治医と独立した盲検化画像評
価を臨床試験で利用することはかなり困難である₂₈）．私
たちの解析において，PFSの funnel plotは明らかに非対称
である（図 ₄）．通常非対称な funnel plotは出版バイアス
の存在を示唆するが，ここでは別の解釈も可能である．
つまり，より小さなサンプルサイズのRCTは質が悪く，
盲検化のされていない画像評価で新治療が有利になるよ
うなバイアスの影響を強く受けている可能性が示唆され
る．
　PFSが主要評価項目として使用される場合，PFSはOS
（図 ₃）とは相関がみられない．この驚くべき事実からは
₂ つの相反する解釈が可能である．一つ目の解釈はPFS
はOSの代用にならないため，PFSを主要評価項目として
使用すべきでないという考え方である．二つ目の解釈は，
PFSは，クロスオーバーや長期フォローの困難のために
OSが検出できない場合にでさえ生物学的活性を検出でき
る可能性があり，PFSを積極的に使用すべきという考え
方である．
　HRは，イベント発生までの時間データを含むOSやPFS
を評価するための最良の方法であることが知られてい
る₁₆）．実際，私たちの結果からは，ΔPFSと比較して，
HRpfsがHRosをより正確に予測することが確認された
（表 ₂，図 ₂）．
奏効率（RR）
　客観的奏効率は，₁₉₈₁年に世界保健機関（WHO）に
よって最初に提案された．現在使用されているRRは₂₀₀₉
年のRECISTver₁．₁に記載されている₁₇）．RRはOSよりも
PFSに近い性質を持っている．RRは通常，治療開始後に
₆～ ₈週目に評価され，非癌死亡および後治療の影響を
受けにくい₁₇）．私たちの解析によれば，RRはPFSより優
れたOSの代用評価項目となる可能性がる．
　RRの長い歴史にもかかわらず，最近の研究者はNSCLC
患者を対象とする第 III相RCTの主要評価項目としてRR
よりもPFSを使用することが多い（表 ₁）₂  ，₁₁ ，₂₄）．現在，
RRは主に第Ⅱ相試験で十分な治療効果と生物学的活性
をも薬剤を確認するために使用されており，第 III相で評
価される薬剤のスクリーニングに使われる．しかし，第
Ⅱ相試験での良好なRRは，しばしばPFSやOSを主要評
価項目とした第 III相試験で再現されない₂₉ ，₃₀）．これはRR
の性質に起因するものではなく，「中心への回帰」と呼ば
れる統計学的現象である．新たな治療法は，第 II相試験
で一定の基準を満たした後にのみ，第 III相試験で評価さ
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れる機会に恵まれる．第 II相試験の良好な結果試行は本
当に良い治療効果かランダムエラーの影響の双方が考え
られる₂₉ ，₃₀）．初回の六面サイコロ試行を第 II相とし， ₄
以上の目が出た場合のみ第 III相に相当する ₂ 回目の施行
を行うとする．この筋書きでは，第 III相に相当する ₂回
目の施行でのサイコロの目の平均値（=₃．₅）が，第 II相
に相当する ₁回目の施行でのサイコロの目の平均値（= ₅）
より小さくなるのは当然である．
　RRがOSを予測するかどうかを評価した systematic 
reviewは少ない．Tsujinoらの分析によれば，エルロチニ
ブまたはゲフィチニブに関する₂₈の研究のデータを用い
た解析を行い，arm-levelのRRはarm-levelのOSに有意に
関連していることを示した₁₄）．Johnsonらは相を問わずに
systematic reviewを行い，trial-levelのRR差（％）とOS差
との間の決定係数が₀．₁₆であることを明らかにした₁₂）．
この決定係数は，私たちの分析において，ln（ORrr）と
ln（HRos）との間の調節重み付け決定係数₀．₃₅₀よりも
はるかに低かった． Johnsonらは「素のRR差」すなわち
実験群のRRから対照群のRRを差し引いた値の代わりに
「RR差の絶対値」を用いたため決定係数を過小評価して
いる．素のRR差の代わりに絶対値を使用すると，相関
係数と決定係数は ₀に近づく（図 ₅ -C）．Blumenthalらに
よる別のレビューではORrrとHRosとの間の決定係数は
trial-levelで₀．₀₉であり，私たちの解析で観察された調整
重み付け決定係数よりもはるかに低かった₂₅）．これは，
PFS（図 ₅ -B）の項で説明したように，変数の幅が狭い
ことにより起因している₂₅）．
　最近承認された免疫調整薬は，RRの解釈を困難にする
と思われる．
病勢制御率（DCR）
　いくつかの研究は，DCRがOSの優れた代用評価項目
であることを示している₃₁ ，₃₂）．しかし，Tsujinoらの
systematic reviewはOSを予測する際にDCRよりRRが良
い代用評価項目であることを示している₁₄）．私たちのデー
タは，DCRと比較してRRがOSの良い代用評価項目であ
ることを再確認した（表 ₂ ，図 ₂ ）．OSの代用評価項目
としてRRの代わりにDCRを選択するする積極的理由は
ないと思われる．
本解析の限界
　私たちは本研究の限界についてコメントしなければな
らない．代用評価項目を検証するためには，individual-
levelと trial-levelの両方の解析がなされることが理想であ
るとされていたが私たちは trial-levelの解析しか行ってい
ない．もっとも，最近の理解では，trial-levelの検証は
individual-levelの検証よりも重要であるとされてい
る₄  ， ₆  ，₃₃）．
結　　語
　私たちは化学療法未施行の進行 /局所進行 /転移性非小
細胞肺癌患者に対して抗癌剤を投与した第 III相RCTにお
けるPFS/RR/DCRとOSとの間の trial-levelの関連性を評
価するため₂₂₇₀₉人のNSCLC患者を含む₄₄のRCTのデー
タを用いてsystematic reviewを実施した．HRpfs，ΔPFS，
ORrr，およびORdcrはすべて，HRosとの中等度の trial-
levelの関係を有していた．私たちのデータは，ORrrが最
善のHRosの代用評価項目であり，HRpfsがそれに次ぐと
判断された．しかしながら，これらの値からは，PFSお
よびRRは十分な精度にてOSを予測できないと判断され
る．今後PPSが長くなるにつれて，PFSはさらにOSを反
映しなくなるだろう₃₄）．
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Abstract
PROGRESSION-FREE SURVIVAL, RESPONSE RATE, AND DISEASE CONTROL RATE AS 
PREDICTORS OF OVERALL SURVIVAL IN PHASE III RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS 
EVALUATING THE FIRST-LINE CHEMOTHERAPY FOR NON-CURABLE NON-SMALL CELL LUNG 
CARCINOMA.
Nobuyuki Horita
Yokohama City University Graduate School of Medicine, Department of Pulmonology 
National Human Genome Research Institute, National Institutes of Health
　An increasing number of recent randomized controlled trials for chemo naive advanced/locally-advanced/
recurrent non-small cell lung cancer (NSCLC) adopts progression-free survival (PFS), response rate (RR), and 
disease control rate (DCR) as primary endpoint instead of overall survival (OS). However, whether PFS, RR, and 
DCR accurately reflect OS is still not clear. We conducted the first systematic review to evaluate the trial-level 
association between PFS/RR/DCR and OS in phase III RCTs for advanced/locally-advanced/metastatic NSCLC 
subjects treated with first-line chemotherapy using data from ₄₄ RCTs involving ₂₂₇₀₉ NSCLC patients. Hazard 
ratio (HR), odds ratio (OR), and difference of median values (Δ) were used as summary estimates. All of HRpfs, 
ΔPFS, ORrr, and ORdcr demonstrated moderate trial-level correlation coefficient, regression coefficient, and 
coefficient of determinant. Based on our analysis, ORrr is the best surrogate endpoint for HRos followed by HRpfs. 
Although our results are favorable for PFS and RR compared to previous studies, PFS and RR cannot be sufficiently 
reliable surrogate of OS. As OS prolongs, PFS is going to less reflect OS.

